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@) Resumen: 

Procedimiento para la preparacidn de glicerofos- 
folfpidos. 

Consiste en un procedimiento para obtener nuevos 
glicerofosfolfpidos rep resent ados por la formula: 



o— 



I O (CH 2 )~R 



O 

0-P-0-CH 2 - 



-CH—NR 3 



II 



trombdttcos, antiinflamatorios, antialergicos y en 
ta prevencidn del shock anafilacttco. 



donde R representa un grupo carboxilo, ciano al- 
coxtcarbonilo, arilaicoxicarbonilo o ariloxicarbonilo 
de 1 a 15 atomos de carbono, o un grupo CONR a R&, 
donde R 0 y Rt, iguales o diferentes entre si', son 
hidrdgeno o un grupo alquilo de 1 a 6 atomos 
de carbono; n es un entero entre 4 y 10; R' es 
hidrdgeno, o un grupo alquilo o aralquilo de 1 
a 22 atomos de carbono; R'l es hidrdgeno o un 
grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; y R'll 
es hidrdgeno, carboxilo, alcoxicarbonilo, anlalco- 
xicarbomlo o ariloxicarbonilo de 1 a 15 atomos de 
carbono o un grupo CONR a R 6 como se ha defi- 
nido arnba. Dichos compuestos pueden ser utili- 
zados como antitu morales, reguladores de la acti- 
vidad de los glu cocorticoides. antiasmaticos, anti- 
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DBSCRIPCION 



La presente invencion se refiere a mievos deri- 
vados del gli-cerol, a sus sales faxmaceuticamente 
aceptables, alas composiciones farmaceuticas que 
contienen dichos compuestos, asf como. a un pro- 
cedimiento para su preparation. 

Hast a el momento el glicerofosfolipido biolo- 
gicamente active* mas imp or tan te es el llamado 
factor activante de plaquctas (PAF), el cual tiene 
la siguiente estructura: 



CH3COO- 



r— O (CH 2 ) 15-17CH3 



*— 0~P-OCH 2 CH 2 N*Me 3 



PAF 



Sus principales caracteristicas estructurales 
son la presencia de un eter atquflico de larga ca- 
dena lineal en posicion 1, un grupo acetoxi en po- 
sicion 2 y un resto de fosfocohna en posicion 3 del 
esqueleto del gliceroL 

En los ulthnos 10 afios se ha acumulado una 
enorme cantidad de datos farmacoiogicos sobre 
el PAF, proponiendo para este mediador un im- 
portante papel en varies procesos patologicos, ta- 
les como asma, anafllaxis, inflamacion e isquemia 
[P. Braquet et al., Pharmacol. Rev., 39 (2), 97 

mTodo ello ha originado una gran cantidad 
ajos quimicos basados en modificaciones 
de la estructura basica del PAF, principalmente 
dirigidas hacia el descubrimiento de un potente 
antagonista receptorial [K. Cooper y M. J. Pa- 
rry, Ann. Rep. Med. Chem., 24, 81 (1989M. La 
gran mayona de los antagonistas receptoriales del 
PAF, relacionados estructuralmente con el PAF, 
que han sido desarrollados hasta el momento se 
caracterizan por la presencia de una cadena li- 
pofilica larga en la posicion 1 del gliceroL 

Otra clase de fosfolipidos sinteticos esta rep re* 
sentada por los llamados alquil-Iiso- fosfolipidos 
(ALP's), estructuralmente relacionados con la li- 
sofosfatidilcolinay con el PAF y que exhiben una 
actividad antitumoral en varies modelos farma- 
cologicos [W. E. Berdel and P. G. Munder in 
"PAF and related lipid mediators", Ed. F. Sny- 
der, Plenum Press, New York, 1987, p 449]. Como 
ejemplo de este tipo de fosfolipidos esta el llamado 
Et-18-OCH 3 : 



CH 3 0— 



-0(CH 2 ) 17 CH 3 



Et- I8-OCK3 



-O-P— OCH 2 CE 2 NMe 3 
O. 



Tambien esta familia de derivados del glyce- 
rol posee una larga cadena alquilica lineal en la 
posicion 1, la cualse une al esqueleto de glicerol 
a traves de un enlace poco hidroiizable, ej. eter. 

Recientemente ha sido propuesta para el lla- 
mado "Modulator", una sustancia endogena con- 
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tenida en el citosol que inhibe la activacion del 
complejo glucocorticoide-receptor (GRC), la si- 
guiente estructura de gli-cerofosfoserina [P. V. 
Bodine and G. Litwack, Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA, 85, 1462 (1988)]: 



1— O— (CH 2 ) 4 - 7 COOH 



HO- 



O 
II 

' — 0~P-0-CH 2 - 

1 I 

O- CH 2 

NH 2 



+ . 
-CH— NH 3 

COO_ 



Esta hipotesis estructural para el "Modular 
tor" supone una corta cadena alquilica del eter 
en posicion 1, la presencia de un grupo carbo- 
xilo en la posicion terminal de este mismo grupo 
alquilico y lasustitucion del resto de colina por un 
resto de un derivado de la serina; todas estas ca- 
racteristicas hacen que este fosfoglicerido sea muy 
diferente a los lipidos pertenecientes a las clases 
citadas previamente. El "Modulator", ademas de 
inhibir la activacion del GRC, tambien actxia es- 
tabilizando la capacidad de union de los esteroi- 
des a los receptores glucocorticoides desocupados. 

Los glucocorticoides influyen en la smtesis del 
DNA, el crecimiento celular y la diferenciacion en 
tejidos normales y neoplasticos. Ademas exhiben 
una marcada actividad limfolitica, y son usados, 
generalmente asociados con otras drogas, para el 
tratamiento de limfomas y leucemias. Analogos 
sinteticos del "Modulator" pueden regular selec- 
tivamente su accion inhibidora y encontrar apli- 
cacion terapeutica en todos los campos en los que 
es conocido que los glucocorticoides juegan un pa- 
pel importante, contribuyendo asi* al probiema del 
tratamiento de afecciones de poca o nula curacion 
como el cancer, el asma, las alergias, etc. 

Derivados de gli-cerofosfocolina que present an 
en la posicion 1 del glicerol cadenas alquflicas 
con grupos aldehfdo o carboxilo terminales han 
sido descritos en las patentes WO 8705904 y JP 
63054386. Estos productos no solamenteson dife- 
rentes de los compuestos de la presente invencion 
por el hecho de tener en la posicion 2 del glicerol 
un grupo acetilo, sino que ademas son usados, tai 
como se reivindica en las citadas patentes, como 
antj^enos para la produccion de anticuerpos del 

La presente invencion proporciona nuevos 
compuestos de formula general I. 



r— 0-(CH 2 )— R 



O 

II + „ 

-0-P-0-CH 2 — CH — NR 3 



I 

CL 



donde R represent a un grupo carboxilo, un grupo 
alcoxicarbonilo, arilalcoxicarboniio o ariloxicar- 
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bonilo de menos de 16 atomos de carbono, un 
grupo ciano, o un grupo CONR a R fcl siendo R 0 
y R$, iguales o diferenfees entre si, hidrogeno o 
una cadena alquflica lineal o ramificada de 1 a 6 
atomos de carbono; 

n representa un numero entero comprendido en- 
tre 4 y 10; 

R 7 representa un hidrogeno, una cadena alquflica 
de 1 a 22 atomos de carbono, o arilalquflica lineal 
o ramificada de menos de 23 atomos de carbono; 
R 77 representa un hidrogeno o un grupo alquilo 
de 1 a 6 atomos de carbono; 
R, 777 representa un hidrogeno, un grupo carbo- 
xilo, un grupo alcoxicarbonilo, arilalcoxicarbonilo 
o ariloxicarbonilo de menos de 16 atomos de car- 
bono, o un grupo CONR fl Rft, siendo R a y R 6 , 
iguales o diferentes entre sL hidrogeno o una ca- 
dena alquflica lineal o ramificada de 1 a 6 atomos 
de carbono. Con la excepcion de que cuando R 
es carboxilo y R 777 es hidrogeno n no puede ser 
9 ni 10 con R 7 hexadecilo y n no puede ser 7 con 
R 7 bencilo. 

Los compuestos de formula general I pueden 
obtenerse en forma de sal, tal como se representa 
por la formula la 



R 1 — O — 



r— 0-<CH 2 )ttR 



O 
II 

^-0-P-0~CH 2 — CH 
1 I 
OH 



"NR 



II 



la 



donde X"" es un ani6n farmaceu tic amen te acep- 
table, tal como cloruro, bromuro o ioduro, y ios 
otros sfmbolos son los definidos antes, o por la 
formula lb 

I O (CH 2 )— R 



O 
II 

— 0-P-0-CH 2 
CT M* 



lb 



-CH- 



•:;r 



ii 



OH 



donde M+ es un cation metalico alcalino (ej. 
Na+, K+), o representa una cantidad mitad de 
un cation metalico alcalinoterreo (ej. 1/2 Ca 2+ , 
1/2 Mg 2+ ) y los otros sirabolos son los definidos 
antes. 

En el caso que R 777 sea un grupo carboxilo 
los compuestos de formula general I pueden obte- 
nerse tambien en forma de sal, tal como se repre- 
senta por la formula 
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R 1 — O — I 



-o-<cH 2 >ir* 



-O-P-O-CK,— CH— NR,' 
O" M 



II 



coc* 



Ic 



donde todos los sfmbolos tienen el significado an- 
terior. 

Los compuestos de formula general I poseen 
uno o dos carbonos asimetricos en su estruc- 
tura, los cuales pueden dar dos o cuatro este- 
reoisomeros. La presente invencion incluye todos 
los posibles estereoisomeros, asi como sus mez- 
clas. 

En los compuestos de formula general I, 
cuando R o R /J/ representa un grupo alcoxi- 
carbonilo o arilalcoxicarbonilo, este puede ser 
por ejemplo un metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, 
benciloxicar bonilo, decUoxicar bonilo, undecilo- 
xicarbonilo o dodeciloxicarbonilo; cuando R o 
representa un grupo ariloxicarbonilo, este 
puede ser por ejemplo un fenoxicarbonilo; cuando 
R o R 777 representa un grupo CONR a R&, este 
puede ser por ejemplo metilamino car bonilo, eti- 
1 amino car bonilo, propilamino car bonilo, dimetUa- 
raino car bonilo, dietiiaminocarbonilo o dipropila- 
mino car bonilo; cuando R 7 representa un grupo 
alquilo o aralquilo, este puede ser por ejemplo me- 
tilo, etilo, propilo, butita, decilo, hexadecilo, hep- 
tad ecilo, octadecilo, nonadecilo, icosilo, bencilo, 
11-fenilundecilo o 16-fenilhexadecilo; y cuando 
R 7/ representa un grupo alquilo, este puede por 
ejemplo metilo, etilo o propilo. 

De todos los compuestos que incluye la pre- 
sente invencion, los preferidos son aquellos com- 
puestos de formula general I, donde R y R 777 son 
los grupos antes definidos, R 7 es un hidrogeno o 
una cadena alquflica de 1 a 3 atomos de carbono, 
R 77 es hidrogeno o metilo y n es un numero en- 
tero comprendido entre 5 y 7. 

Especialmente preferidos son aquellos com- 
puestos de formula I, donde n es un entero com- 
prendido entre 5 y 7, R es un .grupo carboxilo, 
un grupo alcoxicarbonilo o un grupo ariloxicar- 
bonilo de menos de 16 atomos de carbono, R 7 
es hidrogeno o metilo, R 77 es hidrogeno y R 777 
es un carboxilo o alcoxicarbonilo de menos de 16 
atomos de carbono. 

m Y son compuestos aun mas preferidos los si- 
guientes: 

l-0-r6-carboxihexingli-cero - 3 - fosfocolina 
1-0-f 6-carboxihexilWli-cero - 3 - fosfoserina 
l-0-(6-carboxihexil)-2-0-metilgli-cero- 3 - fosfose- 
rina 

l-0-(6-etoxicarbonilhexil)-2-0-metilgli-cero - 3 - 
fosfoserina 

l-0-(6-benciloxicarbonilhexil)-2-0-bencilgiicero - 
3 - fosfocolina 

l-0-(6-undeciloxicarbonilhexil)-2-0-metilgli-cero- 
3 - fosfoserina 

l-0-(6-undeciloxicarbonilhexil)-2-0-metilgli-cero- 
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3 - fosfoserina ester metflico 
l-0-(6-undeciloxicarbonilhexil)~2*0-rnetilgli-cero - 
3 - fosfocolina 

l-5-(6-cianohexil)-2-0~metilgli-cero - 3 - fosfocoli- 
na 

l-O-(10-cianodecil)-2-0-metilgli-cero - 3 - fosfoco- 
lina 

l-0-(10-aininodecii)-2-0-metilgli-ceTo - 3 - fosfoco- 
lina 

l-0-(10-aminocarbonildecil)-2-0-metilgli-cero - 3 - 
fosfocolina 

l-0-(10-aminocarbonildecil)-2-0-metilgli-cero - 3 - 
fosfoserina 

l-0-(6-etflaminocarbonflhexil)-2-0-metilgli-cero - 
3 - fosfoserina 

l-0-(6-dietilaminocarbonilhexii)-2-0-metilgli-cero 

- 3 - fosfoserina 

l~0-(6~undecilaminocarbonilhexil)-*2-0-metilgIi- 
cero - 3 - fosfocolina 

l-0-(6-undeci!aniinocarbonilhexii)-2-0-metilgli- 
cero - 3 - fosfoserina 

l-0-(6-etoxicarboniihexil)-2-0-pentilgli-cero - 3 - 
fosfoserina 

l-0-(6-etoxicarbonilhexil)-2-0-hexadecilgIicero - 3 

- fosfoserina 

l-a-(6-etoxicarbonilhexil)-2-0-hexadeci]glicero - 3 

- fosfocolina 

l-Q-(6-undecilaminocarbonilhexil)-2-0-riexadecil' 
glicero - 3 - fosfocolina 

l-G-(6-etoxicarbonilhexil)-2-0-(ll-fenilundecil)- 
gli-cero - 3 - fosfocolina 

l-0-f6-etoxicarbonilhexil)-2-0-(16-fenilhexade- 
cil)gli-cero - 3 - fosfocolina 
l : <W6-etoxicarbonilhexil)~2-0-(16-fenilhexade- 
cil)gii-cero - 3 - fosfoserina 

l-0-(6-etoxicarbonilhexil)-2-0-metilgli-cero - 3 - 
fosfoserina amida con la metiimina 
l-0-(6-etoxicarbonilhexil)-2-0-metilgli-cero - 3 - 
fosfoserina amida con la n-butilamina 
l-0-(6-etoxicarbonilhexil)-2-0-metilgli-cero - 3 - 
fosfo-(N,N jN-trimetityserina 

l~0-(6-undeciloxicarbonilhexil)-2-0-metilgli-cero - 
3 - fosfo(N,N,N-trimetil)serina 

Tambien es objeto de la presente invention 
las composiciones farmaceuticas que compren- 
den un product© de formula (I), o sus sales far- 
mace'u tic amen te acep tables, y un excipiente o 
portador aceptable, asi como la utilization de (I) 
para la fabrication de medicamentos utiles en te- 
rapia human a o animal. 

Tambien es objeto de la presente invencidn 
el proportipnar un procedimiento para preparar 
compuestos de formula general (I), donde n re- 
presenta los valores antes definidos y R, R 7 , R 7/ y 
K 111 representan los grupos antes definidos, segun 
el cual uh compuesto cle formula VII 

r— 0(CH 2 ) n R 

-OH 
VII 

doride n representa los valores antes definidos, R 
y K 1 representan los grupos antes definidos o estos 
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mismos grupos convenientemente protegidos, se 
hace reaccionar con un derivado de fosforo, selec- 
cionado entre PCl 3l Cl 2 P02CH2CH 2 Br, 2-cloro- 
2-oxo-l I 3,2-dioxafosfolano, o C^POMe, y se so- 
mete a continuacidn a uno o mas de los siguien- 
tes pasos: a) hidrolisis; b) reaccion con aminas 
de formula NR 3 /f o con derivados de la serina 
con los grupos amino y carboxilo protegidos; c) 
eliminacion de los grupos protectores y/o trans- 
formation de los grupos Ro R f en otros grupos 
R o R 7 y d) optional salinizacion y/o separacion 
de isomeros. 

EI esquema 1 rmiestra como los productos de 
partida VII del procedimiento de la presente in- 
vencion pueden obtenerse a partir de precursores 
descritos en la literatura. 

ESQUEMA 1 



Ex ^-Ex 



—0(CH 3 ) m * 
—OH 



m 

i— 0(CB 2 I«R 
I — OH 



rv 



1~0(( 

r 



(CH 2 ) ft R 



Mttodo A. 
MAtodo B 
tsAt^a C 
H*todo O 



VI 

EO<CHjl n R 
OR* 
9 / 

1 



El compuesto de formula II es un pro due to 
conocido cuya preparation esta amp li amen te des- 
crita en la literatura (ej\ Newman, Renoli, Org. 
Syn. 28, 73 (1948)) y es comercialmente asequi- 
ble. 

Un compuesto de formula III, donde R y n re- 
presentan los grupos y valores antes definidos, se 
puede obtener, por ejemplo, haciendo reaccionar 
(paso a) un compuesto de formula II con un com- 
puesto de formula VIII. 

X(CH 2 ) n R VIII 

donde R representa los grupos definidos antes y 
X representa un halogeno (ej. CI, Br), en un disol- 
vente organico adecuado, como por ejemplo DMF 
o THF, en presencia de un hidruro alcalino, tal 
como hidruro sodico o potasico a una tempera- 
tura comprendida entre 0° y 80° C. 

Un compuesto de formula III tambien puede 
obtenerse, a partir de otro compuesto de la misma 
formula general III, por transformation del grupo 
R. Asi, por ejemplo cuando R es un grupo ciano, 
este se puede convertir en un grupo carboxilo por 
hidrolisis acid a o basica, por ejemplo con H2SO4 
o con KOH. El grupo ciano tambien puede conver- 
tirse en un grupo alquil o dialquilaminocarbonilo, 
a traves de hidrolisis acida o basica en presencia 
de una amina apropiada. Cuando R es un grupo 
carboxilo, este se puede convertir en un grupo al- 
coxicarbonilo, por ejemplo median te reaccion con 
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un haluro de alquilo adecuado, en presencia de 
una base, tai como KOH o Li 2 C0 3 . El grupo 
carboxilo tambien puede convertirse en un grupo 
alquil o dialquilaminocarbonilo por reaccion con 
una amina apropiada. Cuando Res un alcoxicar- 5 
bonilo, este puede convertirse en otro alcoxicar bo- 
nilo a traves, por ejernplo, de transesterificacion 
en medio acido o basico en el seno del alcohol 
apropiado. Cuando R es un alcoxicarbonilo, este 
puede convertirse en un alquil o dialquilaminocar- 10 
boniloj por reaccion con una amina apropiada. 

Un compuesto de formula III, donde n repre- 
senta los valores antes definidos y R es un grupo 
ciano, se puede obtener tambien, a partir de un 
compuesto de formula II, siguiendo el procedi- 15 
miento indicado en el esquema 2. 



ESQUEMA 2 



b< tx — ■ h 

IX 



-0(CH r ) n R 
-O v 



X 



111 



20 



25 



Asi, un compuesto de formula II se puede ha- 
cer reaccionar con un compuesto de formula IX, 
donde X e Y representan grupos halogeno igua- 
les o diferentes entre si (ej. CI, Br), en un di- 
sci vente organico adecuado como DMF o THF 30 
por ejernplo, en presencia de un hidruro alca- 
lino como NaH a una temperatura comprendida 
entre 0° y 50° C. De este modo se obtiene un 
compuesto de f6rmula X, donde Y representa un 
halogeno (ej.Ci, Br), a partir del cual puede ob- 35 
tenerse un compuesto de formula III, donde R es 
un grupo ciano y n representa los valores antes 
definidos, a traves, por ejernplo, de una reaccion 
de sustituci6n con NaCN en el seno de un disol- 
vente organico adecuado, tal como DMSO, a una 40 
temperatura comprendida entre temperatura am- 
biente y 100° C. 

Un compuesto de formula IV, donde n y R 
representan los valores y grupos antes definidos, 
exceptuando el grupo carboxilo libre, el cual debe 45 
estar convenientemente protegido, por ejernplo 
como ester *butilico o bencilico, puede ob tenerse 
a partir de un compuesto de formula III, paso (b), 
a traves de hidrolisis acida con HC1 o H 2 S0 4 , por 
ejernplo, a una temperatura comprendida entre 50 
temperatura ambiente y reflujo del disol vente, en 
presencia de un disolvente apropiado como THF. 

El paso (c) puede Uevarse a cabo con cloruro 
de tritilo en presencia de bases como piridina o 
trietilamina, con o sin DMAP, a una tempera- 55 
tura comprendida entre temperatura ambiente y 
100°C. De este modo se obtienen los cornpues- 
tos de formula V, donde n y R representan los 
valores y grupos antes definidos, exceptuando el 
grupo carboxilo libre, el cual debe estar conve- 60 
mentemente protegido, por ejernplo como ester 
*butflico o bencilico, y Tr simboliza el grupo tri- 
fenilmetilo, Uamado tambien tritilo.' 

Un compuesto de formula VI, donde n y R re- 
presenta los valores y grupos antes definidos, ex- 65 
cepto el grupo carboxilo libre, el cual debe estar 
convenientemente protegido, por ejernplo como 
ester *butilico o bencilico, y K 1 representa los 



grupos antes definidos, excepto hidrogeno, puede 
obtenerse haciendo reaccionar un compuesto de 
formula V con un compuesto de formula XI 



R'X 



XI 



donde X es un halogeno (ej. Br, CI, I) y R J puede 
ser los grupos antes definidos excepto hidrogeno, 
en un disolvente adecuado como DMF, THF o 
benceno, en presencia de hidruro sodico o de hi- 
druro potasico, a una temperatura comprendida 
entre temperatura ambiente y reflujo del disol- 
vente. 

Un compuesto de formula VII, donde n y R 
representan los valores y grupos antes definidos 
excepto grupo carboxilo libre, el cual debe estar 
convenientemente protegido, por ejernplo como 
ester *butflico o bencilico, y R f representa los gru- 
pos antes definidos excepto hidrogeno, se puede 
obtener por destritilacion de un compuesto de 
formula VL Esta reaccion, paso (e), puede llevarse 
a cabo en medio acido utilizando acidos como 
acido p-toluensulfonico, acido clohfdrico diluido, 
acido acetico o trifluoruro de boro, en disol v en- 
tes adecuados como el dioxano, etanol o THF, 
a una temp era- tura comprendida entre tempera- 
tura ambiente y 80° C. 

Un compuesto de formula general I, donde n y 
R, R 7 , R /7 representan los valores y grupos antes 
definidos y R //7 representa los grupos definidos 
excepto hidrogeno, puede obtenerse a partir de 
un compuesto de formula general VII a traves de 
los metodos siguientes: 
M4todo A 

Un compuesto de formula VII, donde n y R re- 
presentan los valores y grupos antes definidos ex- 
cepto grupo carboxilo libre, el cual debe estar con- 
venientemente protegido, por ejernplo como ester 
*butilico o bencilico, y R J representa los grupos 
antes definidos excepto hidrogeno, se hace reac- 
cionar con un compuesto de formula XII 

X— P-OR 7 ^ 
I 

X 

xn 

donde X es uu halogeno (ej. CI, Br) y R rv 
puede ser un grupo alquilo o arilo de menos de 
7 atomos de carbono y subsiguientemente con un 
compuesto de formula XIII 

NHR V 



/ 



HOCH 2 CH 



R //J 

XIII 

donde R v representa un grupo protector de a- 
mina, tal como benciloxicarbonilo o f butiloxicar- 
bonilo y R /J/ puede ser un grupo alcoxicarbo- 
nilo, o alquilaminocarbonilo, o dialquilaminocar- 
bonilo de menos de 16 atomos de carbono, o 
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bien puede ser un grupo carboxilo protegido en 
forma de ester benci'lico o *butflico, en presencia 
de una amina tal como trietilamina o etOdiiso- 
propilamma en el seno de un disolvente organico 
inerte apropiado comp el eter etflico o el THF. La 
reaccidn puede llevarse a cabo a una temperatura 
comprendida entre -78° y 0°C. De este modo se 
obtiene un compuesto de formula XIV 

r— Q(CH 2 ) n R 



-OR 1 



.NHR 



-O-P-OCH^CH 

OR iv . .V 11 



XIV 



A traves de oxidacion de un compuesto de 
formula XIV, con iodo o agua oxigenada por ejem- 
plo, en un disolvente organico apropiado como 
cloruro de metileno, a una temperatura compren- 
dida entre 0° y 40° C se obtiene un compuesto de 
formula XV. 

-0(CH 2 ) n R 

-OR 1 

O ^KHR V 

— 0-P-OCH 2 CH 



OR 



IV 



1x1 



XV 

Un compuesto de formula XV puede conver- 
tirse en un compuesto de formula I, donde n, R, 
R r 7 K ri y K 111 representan ios valores y grupos 
antes definidos, por eliminacion de los grupos pro- 
tectores R IV , R v y los presentes cuando R y/o 
R IJI es un grupo carboxilo protegido en forma de 
ester benci'lico o ^butflico. 

Asi pues, cuando R IV es un grupo fenilo puede 
eliminarse por hidrogenacion catalftica, por ejem- 
plo con Pt20 en disolventes apropiados como me- 
tanol o acido acetico, a presiones de hidrogeno 
variables comprendidas entre presion atmosferica 
y 50 psi. Cuando R rv es un metilo puede elimi- 
narse por tratamiento con diferentes sales como 
Nal y LiBr en un disolvente adecuado como por 
ejemplo rnetiletilcetona, a una temperatura com- 
prendida entre temperatura ambiente y reflujo del 
disolvente. 

Cuando R v es un *butiloxicarbonilo y R y/o 
R riT son esteres *butflicos pueden eliminarse en 
medio acido, por ejemplo con HC1 seco, en un 
disolvente apropiado como cloroformo. Cuando 
R^ es un benciloxicarbonilo y R y/o R rrr son 
esteres bencflicos pueden' eliminarse median te hi- 
drogenacion catalftica con Pd-C al 10%, o con 
Pd(OH)2, o con Pt20 por ejemplo, en disolventes 
tales como metanol, agua o acido acetico, a pre- 
siones de hidrogeno variables comprendidas entre 
presion atmosferica y 50 psi. 
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Mtio&o B 

Un compuesto de formula VII, donde n, Ry 
R 7 representan los grupos descritos en el metodo 
A, se hace reaccionar con PCI3 en presencia de 
una base moderadamente nucleofila como el imi- 
dazol y un captador de protones, tal como la 
trietilamina o la piridina, en apropiados disolven- 
tes como acetonitrilo o tolueno, a una tempera- 
tura comprendida entre 0° y 40° C, obteniendose 
el compuesto de formula XVI 

|— O (CIi 2 ) n R 

I — OR r 

O 
1 

-O-P-OZ 

I 

H 



XVI 

donde R y R 1 son los grupos ya indicados arriba y 
Z puede ser hidrogeno o un grupo trialquilamonio. 

El compuesto de formula XVI se hace reaccio- 
nar con el compuesto de formula XIII, descrito en 
el metodo A, 

Asf, cuando R v es un t butoxicarbonilo o ben- 
ciloxicarbonilo y R y/o R IIJ son esteres 'butfiicos 
o bencflicos pueden eliminarse tal como se ha des- 
crito en el metodo A. 

En el caso que un compuesto de formula XV 
o XVIII, obtenido siguiendo los me*todos A o 
B, contenga grupos protect ores bencflicos en R l 
para el grupo hidroxilo, estos pueden eliminarse 
facilmente mediante hidrogenacion catalftica con 
Pd-C al 10% o con Pd(OH) 2 al 20%, en disol- 
ventes apropiados, tales como metanol, agua o 
acido acetico, a presiones de hidrogeno variables 
comprendidas entre presion atmosferica y 50 psi. 
De este modo puede obtenerse un compuesto de 
formula I, donde n representa los valores antes 
definidos, R, R 11 y R IJI representan los grupos 
antes definidos y R 1 es un hidrogeno. 

Un compuesto de formula I, donde n repre- 
senta los valores antes definidos, R y R 111 repre- 
senta los grupos antes definidos excepto carboxilo 
iibre, el cual debe estar convenientemente prote- 
gido, por ejemplo como ester < butilico o bencflico, 
R 1 representa los grupos antes definidos y R 11 re- 
presenta un grupo alquflico de cadena compren- 
dida entre 1 y 6 atomos de carbono, pueden ob- 
tenerse por transformacion de un compuesto de 
formula I, donde n representa los valores antes de- 
finidos, R y R 211 representa los grupos antes de- 
finidos excepto carboxilo libre, el cual debe estar 
convenientemente protegido, por ejemplo como 
ester t butflico o benci'lico, R 1 representa los gru- 
pos definidos antes y R 11 es hidrogeno, a traves de 
alquilacion exhaustiva del grupo amino con un ha- 
luro de alquilo apropiado, por ejemplo ioduro de 
metilo, en presencia de una base como NaHC03, 
en un disolvente organico adecuado como meta- 
nol. La reaccion puede llevarse a cabo a una 
temperatura comprendida entre temperatura am- 
biente y reflujo del disolvente. 
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tin compuesto de formula general I, donde n, 
R t R' y R' 7 representan los valores y grupos antes 
definidos y R 777 es hidrogeno puede obtenerse a 
partir de un compuesto de formula VII a traves 
de los metodos siguientes: 5 
Miiodo C 

Un compuesto de f6rmula VII, donde n y R re- 
presentan los valores y grupos antes definidos ex- 
cepto grupo carboxilo libre, el cuai debe estar con- 
venientemente protegido, por ejemplo como ester 10 
*butflico o benci'lico y R 7 represent a los grupos 
antes definidos excepto hidrogeno se hace reac- 
cionar con un compuesto de formula XIX 

X O 15 
Ml 

P-OCH 2 CH 2 Y 

/ 

X 20 



como acetonitrilp, cloroformo o benceno, a una 
temperatura comprendida entre 40° C y reflujo 
del disolvente, para dar el compuesto de formula 
I, donde n representa los valores antes definidos, 
R representa los grupos antes definidos excepto 
carboxilo libre, el cual debe estar conveniente- 
mente protegido, por ejemplo como ester 'butilico 
o bencflico, R 7 representa los grupos antes defini- 
dos excepto hidrogeno, R 77 representa los grupos 
antes definidos y R 777 es hidrogeno. 
Me'iodo D 

Un compuesto de formula VII, donde n, R y 
R 7 representan los valores y los grupos definidos 
en el metodo C, se hace reaccionar con uii com- 
puesto de formula XXIII 



X o 



XIX 

donde X e Y son halogenos (ej. CI, Br, I), en 
presencia de una amina tal como la trietilamina 
o la piridina en el seno de un disolvente organico 
inerte, tal como eter etflico o THF a una tempe- 
ratura comprendida entre 0° y 50° C, para dar un 
compuesto de formula XX 

-0<CH 2 ) ft R 

—OR 1 

O 
s 

i_0-p-0CH 2 CH 2 Y 
I 

X 



XX 

donde R, R 7 , X e Y pueden ser los grupos an- 
tes descritos. Seguidamente la hidrolisis acuosa 
usando una disolucion salina, tal como disolucion 
de cloruro potasico a una temperatura compren- 
dida entre 0° y 80° C, conduce a la obtencion del 
compuesto de formula XXI 

[— CXCHj^R 

-OR 1 

O 
i 



*— O-P-0CH 2 CH 2 Y 
OH 



XXI 

donde R, R 7 e Y pueden ser los grupos antes des- 
critos. Este compuesto de formula XXI se trata 
con un compuesto de formula XXII 



NR 3 



XXII 
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xxm 

donde X puede ser un halogeno (ej. CI, Br, I), 
en un disolvente organico adecuado como eter 
etilico o benceno, en presencia de una amina como 
trietilamina o piridina, a una temperatura com- 
prendida entre 0°C y temperatura ambiente, para 
dar un compuesto de formula XXIV 

-0(CH 2 ) n R 
I — OR 1 



°~ p vJ 



donde R 77 representa los grupos antes descritos, 
en el seno de un disolvente organico apropiado, tal 



XXIV 

donde n, R y R 7 representa los valores y grupos 
definidos en el metodo C. 

Al tratar el compuesto de formula XXIV con 
el compuesto de formula XXII, descrito en el 
metodo C, en el seno de disolventes organicos 
adecuados como acetonitrilo, cloroformo o ben- 
ceno, a temperaturas comprendidas entre 40° C 
y reflujo del disolvente, se obtiene un compuesto 
de formula I, donde n representa los valores antes 
definidos, R representa los grupos antes definidos 
excepto carboxilo libre, el cual debe estar con- 
venientemente protegido, por ejemplo como ester 
*butflico o bencflico, R 7 representa los grupos an- 
tes definidos excepto hidrogeno, R 77 son los gru- 
pos antes definidos y R 777 es hidrogeno. 

En el caso que un compuesto de formula I, 
obtenido siguiendo los me'todos C o D, contenga 
grupos protectores bencflicos en R y R 7 para los 
grupos carboxilo e hidroxilo respectivamente o un 
grupo carboxilo protegido como ester 'butilico, 
estos pueden eliminarse facilmente siguiendo los 
procedimientos descritos en los metodos A y B. 
De este modo puede obtenerse un compuesto de 
formula I, donde n representa los valores antes 
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definidos, R es un grupo carboxilo, R r/ repre- 
senta los grupos antes definidos, y R 1 y R /JJ son 
hidrogeno. 

Los compuestos de la presente invencion pue- 
den ser utilizados en terapia humana, encon- 
t ran do aplicacion como antitumorales, regulado- 
res de la actividad de los glucocorticoides, an- 
tiasmaticos, antitromboticos, antiinflamatorios, 
aritialergicos y en la prevencion del shock ana- 
filactlco. Asimismo pueden manifestar actividad 
hipotensbra y antianginosa. 

Para utilizar terapeuticamente los compues- 
tos de la presente invencion, estos son formulados 
en la op or tuna forma farmaceutica, recurriendo 
a tecnicas y excipientes convencionales, como los 
descritos en Remington's Pharmaceutical Science 
Handboock, Mack Pub. Co., N.Y., USA. Ejemplo 
de tales formas comprenden capsulas, comprimi- 
dos, jarabes y sirnilares conteniendo de 1 a 1000 
mg por dosis unit aria. 

La presente invencion se ilustra con los si- 
guientes ejemplos: 
Ejemplo 1 

l-0-(6-eioxicarbonilkcxil)glicerol 

A una suspension de NaH (4.09 g, 136.5 
mmol) del 80% y DMF anhidra (230 ml) se 
anaden 15 g (113.5 mmol) de isopropilidenglice- 
rol disuelto en 20 ml de DMF. Se agita 30 min y se 
adiciona una solucion de 7-hromoheptanoato de 
etilo (32.31 g, 136.5 mmol) en DMF. La mezcla se 
agita durante 18 h a temperatura ambiente, luego 
se anade etanol y agua, se extrae con eter etflico, 
se seca y se evapora el disolvente obteniendose un 
crudo que se purifica por cromatografia flash en 
columna de silica gel. Eiuyendo con mezclas de 
eter de petroleo:eter etflico de polaridad creciente 
se obtienen 13.19 g de l-G-(6-etoxicarbonilhexil)« 
2,3-0-isopropilidengliceroi (40% rdto.). 
T.L.C : eluyente cloruro de metileno: acetato de 
etilo (90:10), Rf = 0.43 

X H N.M.R. (60 MHz, CDC! 3 6 ppm: 1-1.7 (17H, 
m); 2.2 (2H, t,-CH 2 COEt); 3.1-4 (m, 9H). 
EM (ionizacion quimica, NH 3 ) : 306 fM+18). 

A una solucion de l-0-(6-etoxicarbonilhexil)- 
2,3-0-isopropilidenglicol en 1600 ml de THF 
(13.02g, 45.2 mmol) se anaden 549 ml de HCl 
2N, Se agita 3 h a temperatura ambiente y se 
neutraliza con NaHCC>3, se separan las dos fa- 
ses formadas y la aguosa se extrae con acetato 
de etilo, se seca y se evapora el disolvente, ob- 
teniendose 10.1 g de l-0-(6-etoxicarbonilhexilV 
glicerol como un aceite incoloro (90 % rdto.). 
T.L.C : eluyente acetato de etilo, Rf: 0.22 1 H 
N.M.R. (300MHz, CDC1 3 ) 6 ppm: 1.15(3H, t, - 
OCH 2 CH 3 ); 1.25V4H, ra r (CH 2 ) 2 -); 1.50 (4H, m, 
-(CH 2 ) 2 -); 2.2(2H, t, -CH 2 CO); 3.35 (4H, m, - 
CH 2 OCH 2 -); 3.55(2H,m, CH 2 OH); 3.75 (1H, m, 
-CHOH); 4.02 (2H, q, -OCH 2 CH 3 ). 
Ejemplo 2 

l-0-(6-cianohtxil)glicol 

A una suspension de NaH (0.188 g, 6.2 mmol) 
del 80% en DMF anhidra se afiade una solucion 
de 1,6-dibromohexano (2.73 g, 11.2 mmol) en 
DMF. Se adiciona, gota a gota, una solucion de 
isopropilidenglicerol (0.74 g, 5.6 mmol) en DMF. 
Se deja en agitacion a temperatura ambiente 18 
h, al cabo de este tiempo se adiciona etanol y 
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agua. Se extrae con eter etflico, se lava con una 
solucion saturada de cloruro sodico, se seca y se 
elimina el disolvente. El crudo obtenido se puri- 
fica por destilacidn a alto vadb, a 42-44°C/0.3 
torr destila el 1,6-dibromohexano en exceso y a 
70-72°C/torr destila el l-0-(6-bromohexil)-2,3-0~ 
isopropilidenglicerol. El residuo de destilacion se 
purifica por cromatografia Hash en columna de 
sflica gel eiuyendo con cloruro de metileno. Se 
obtienen en total 0.680 g de l-0-(6-bromohexil)- 
2,3-0-isopropiIidengUgerol (41% de rdto.) 
T.L.C : eluyente cloruro de metileno: acetato de 
etilo (1:1), Rf = 0.45 

l H N.M.R (60MHz, CDC1 3 ) 6 ppm: 1.1-1.9(14H, 
m); 3.0-4.2 (9H, m). 

Una solucion de cianuro de sodio (1.19 g, 24 
mmol) en 25 ml de DMSO, se calienta a 90°C y se 
adiciona una solucion de l-0-(6-bromohexil)-2,3- 

0- isopropilidenglicerol (6 g, 20 mmol) en DMSO. 
20 Se deja a 90°C durante 1 h. Se anade agua 

y eter etflico, se separan las dos fases y la 
organica se lava con una solucion saturada de clo- 
ruro sodico, se seca y se elimina el disolvente, 
obteniendose 4.55 g de l-0-(6-cianohexil)-2,3-0- 
25 isopropilidengligerol (95% de rdto.). 

TX.C : eluyente eter de petroleo: eter etflico (1:1), 
Rf- 0.43 

X H N.M.R (60MHz, CDC1 3 6 ppm: 1.0-1.8(14H, 

m); 2.22 (2H, m, ~CH 2 CN); 2.1-4.20 (7H, m). 
30 Siguiendo el mismo procedimiento del ejemplo 

1 se obtiene, por hidrolisis con HCl 2N en THF, 

el l-0-(6-cianohexii)glicerol (84% de rdto.). 

T.L.C.: eluyente cloruro de metileno:acetato de 

etilo (1:1), Rf = 0.09 
35 *H N.M.R (60MHz, CDCI3) 6 ppm: 1.1-1.9 (8H, 

m); 2.27 (2H, m, -CH 2 CN); 2.67-3.90 (9H, m). 

Ejemplo 8 

1- 0- (6- carboxihexilj- 2, 3- 0-isoprop Hi denglice to I 

A una solucion de l-0-(6-cianohexil)-2,3-0- 
40 isopropilidenglicerol (5 g, 21 mmol) en etanol (50 
ml) se adicionan 4 g de KOH disueltos en 10 ml 
de H2O. Se deja a reflujo durante 30 h, al cabo 
de este tiempo se neutraliza con HCl 2 N, se eli- 
mina el etanol y se extrae el residuo acuoso con 
45 acetato de etilo, se seca y se elimina el disolvente, 
obteniendose el producto esperado como un aceite 
incoloro (80% rdto.). 

T.L.C: eluyente acetato de etilo, Rf = 0.26 

X H N.M.R (300 MHz, CDC1 3 ) 6 ppm: 1.29(4H, rn, 
50 -(CH 2 ) 2-); 1*30 (3H,s,CH 3 -); 1.34 (3H,s,CH 3 -); 

1.55 (4H, m, -(CH 2 ) 2 -); 2.25 (2H, t, -CH 2 COOH); 

3.40 (4H, m, -CH 2 OCH 2 -); 3.65 (1H, t mitad 

sistema ABX ^ax-^bx-^ ab=7.5 Hz -CH 2 0-); 

4.02 (1H, t mitad sistema ABX ^ax-^bx-^ab 
55 =7.5 Hz -CH 2 0-); 4.2 (lH, quintuplete, -CHO-). 

Ejemplo 4 

l-0-(6-benciloxicarbonilhexil)g!icerol 

A una solucion de 0.108 g de Na en 100 ml de 
alcohol bencflico, se anaden 8.152 g (28.3 mmol) 

60 de l-Q-(6-etoxicarbonilhexil)-2,3-isopropilidengli- 
cerol disueltos en unos ml de alcohol bencflico. 
Se agita a temperatura ambiente durante 5 dias, 
se anade agua, se extrae con eter etflico, se seca 
y se evapora el disolvente, obteniendose un resi- 

65 duo que se redisuelve en THF (850 ml) y se adi- 
cionan 285 ml de HCl 2M. Se deja en agitacion 
2.5 h a temperatura ambiente. Seguidamente se 
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neutraliza con NaHC0 3 , se separan las fases for- 
madas, se extrae ia acuosa con acetato de etilo, se 
seca y se evapora el disolvente, obteniendose un 
crudo, el cual se purifica por cromatografia flash 
en columna de silica gel. Eluyendo con mezclas 
de hexano: acetato de etilo de polaridad cTeciente 
se aislan 4.892 g del producto esperado como un 
aceite incolbro (56 % rdto.). 

Este producto tambien puede obtenerse a par- 
tir del 1 - 0 - (6 - carboxihexil) - 2,3 - 0 - isopro- 
pilidengligerol (14,8 g, 40 mmol) por reaccion de 
cloruro de bencilo (23 ml) y NaHC0 3 (6.72 g) en 
DMF anhidra (60 ml) durante 48 h a temperatura 
ambiente; despues de adicion de agua y extracci6n 
con acetato de etilo se obtiene un crudo que se so- 
mete a hidrolisis con HC1 2M, tal como se describe 
en el apartado anterior, obteniendose el producto 
esperado como un aceite incoloro (70% rdto.). 
T.L.C.: eluyente acetato de etilo, Rf = 0.27 
*H N.M.R. (60MHz, CDC1 3 ) 6 ppm: 1.3 (8H, 
m, -(CH 2 ) 4-); .2.26 (2H, t, -CH 2 CO); 2.8 (2H, 
s ancho r OH); 3.3-3.6 (7H, senal compleja, - 
CH 2 OCH 2 -, -CHOH, -CH 2 OH); 4.9 (2H,* s, - 
OCH 2 Ph); 7.03 (5H, s, aromaticos), 
Ejemplo 5 

1- 0- (6- etoxicarbonilk txil )-2-0-mei ilgiicero I 

El l-0-(6-etoxicarboniihexil)glicerol obtenido 
en el ejemplo anterior (7.258 g, 29.3 mmol) se 
disuelve en 114 ml de piridina y se afiade 16.29 
g (58.5 mmol) de cloruro de tritilo. La solucion 
se agita durante 24 h a temperatura ambiente y a 
continuacion se vierte sobre una mezcla de hielo 
y agua, se extrae con eter etflico y se lava sucesi- 
vamente con HC1 0.2M hasta pH acido, NaHC0 3 
del 5% y agua. Se seca y se evapora el disolvente, 
obteniendose un crudo que se purifica por croma- 
tograna flash en columna de silica gel. Eluyendo 
con mezclas de eter de petroleo; eter etilico de po- 
laridad creciente se aislan 12.098 g de 1-0- (6-e- 
toxicarbonilhexil) - 3 - 0-tritilglicerol, como un 
aceite amarillento (84 % rdtoV 
T.L.C.: eluyente eter de petroleoreter etilico (1:1), 
Rf=0.30 

l U N.M.R, (300 MHz, CDC1 3 ) 6 ppm: 1.2 (3H, 
t, -OCH 2 CH 3 ); 1.3 (4H, m, -(CH 2 ) 2 -); 1.55 (4H, 
m, -(CH 2 ) 2 -); 2.25J2H, t, -CH 2 CO-j; 3.15 (2H, 
m, -CH 2 0-); 3.4 (4H, m, -CHoO-, -CH 2 OTr); 3.9 
flH, m, -CHOH); 4.1 (2H, q, -OCH 2 CH 3 ); 7.3 
(15H, m agudo, aromaticos). 

Siguiendo este procedimiento tambien se ha 
preparado el l-0-(6^benciloxicarbonilhexil) - 3 - 

0- tritilglicerol. 

T.L.C.: eluyente eter de petroleo:eter etflico 
(70:30), Rfc 0.51 

*H N.M.R. (200MHz, CDC1 3 ) 6 ppm: 1.33 (4H, 
m, -(CH 2 ) 

2- ); 1.65 (2H, m, -CH 2 -); 1.75 (2H,m,-CH2-); 
2.37 (2H,t, -CH 2 CO-); 2.65 (1H, rri,-OH); 3.22 
'2H,rn,-CH 2 0-); 3.43 (2H, m, -OCH 2 -); 3.55 
2H, m, -CH 2 OTr); 4.0 (1H, m, -CHOH); 5.15 
2H,s, -OCH 2 Ph); 7.3 (20H, senal compleja, 

aromaticos) . 

1- 0-(6-cianohexil) - 3 - 0-tritilglicerol. 

T.L.C.: eluyente eter de petroleoreter etilico (1:1), 
Rf=0.14 

l H N.M.R. (300MHz,CDCl 3 ) 6 ppm: 1.25- 
1.70(8H,m r (CH 2 ) 4 -); 2.27 (2H, t, -CH 2 CN); 2.40 



(1H, s ancho, -OH); 3.15 (2H, m, -CH 2 OTr); 
3.36-3.55 (4H, m, -CH 2 OCH 2 .); 3.93 (1H, quin- 
tuplete, -CHO-); 7.15-7.45 (15H, senal compleja, 
aromaticos) . 

5 A una suspension de KH (4.2 g, 21.0 mmol) 

del 20 %, lavado con Ster de petroleo anhidro, 
y benceno anhidro (173 ml) se anaden 6.9 g 
(14.0 mmol) de l-0-(6-etoxicarbonilhexil) - 3 - 

0- tritilglicerol disuelto en benceno. Se agita du- 
xo rante 30 min a temperatura ambiente y se adicio- 

nan 13.9 (98,0 mmol) de Mel. Se deja en agitacion 
durante 3.5 h a temperatura ambiente, se afiade 
sucesivamente hexano (25 ml), etanol (10 ml) y 
agua (50 ml). Se separan las dos fases formadas 

xs y la aquosa se extrae con eter etflico, se seca y se 
evapora el disolvente, obteniendose 6.8 g de 1-0- 
(6-etoxicarbonil~hexil)-2-0-metil - 3 - 0-tritilglice- 
rol, como un aceite incolbro (96 % rdto.). 
T.L.C.: eluyente eter de petroleoreter etilico 

20 (30:70), Rf= 0.55 

a H N.M.R. (60 MHz, CDC1 3 ) 6 ppm: 1.17 (3H, t, 
-OCH 

2 CH 3 ); 1.3 (8H, m, -(CH 2 U-); 2.17 (2H, t, -CH 

2 CO-); 2.9-3.6 (7H, m, -CH 2 OCH 2 -,-CH 2 OTr, - 
25 CHOCH 3 ): 3.25 (3H, s, -OCH 3 ); 3.9 (2H, q, - 

OCH 2 CH 3 ); 7.0 (15H, m, aromaticos). 

Siguiendo este procedimiento tambien se ha 

preparado el 1-0-^6- ben ciloxicarbonilhexil)-2-0- 

metil - 3 - 0-tritilglicerol. 
30 T.L.C.: eluyente eter de petroleo:eter etflico 

(30:70), Rf= 0.58 

*H N.M.R. (300 MHz, CDC1 3 ) 6 ppm: 1.2 (4H, 
m, -(CH 2 ) 

2 -); 1.5 (4H, m, -(CH 2 ) 2 -); 2.25 (2H, t, - 
35 CH 2 CO-); 3.2-3.7 (7H, m, -CH 2 OCH 2 , -CH 2 OTr, 
-CHOCH3); 3.25 (3H, s, -OCH 3 ); 5.2 (2H, s, - 
OCH 2 Ph); 7.3 (20H, m, aromaticos). 

1- 0-(6-cianohexil)-2-0-metil - 3 - 0-tritilglicerol. 
T.L.C.: eluyente eter de petroleo:eter etflico (1:1), 

40 Rf= 0.30 

*H N.M.R. (300 MHz,CDCl 3 ) 8 ppm: 1.25-1.65 
(8H, m, -(CH 2 ) 4 -); 2.25 (2H, t, -(CH 2 CN); 3.15 
(2H, m, -CH 2 OTr); 3.40 (3H, s, -OCH 3 ); 3.35- 
3.60 (5H, m, -CH 2 OCH 2 - y -CHO-); 7.15-7,45 

45 (15H, senal compleja, aromaticos). 

A una solucion de l-0-(6-etoxicarbonilhexil)- 

2- 0-metil - 3 - 0-tritilglicerol (4.46 g, 8.8 mmol) 
en 95 ml de dioxano se anaden 3.9 ml de HC1 
1M. Se agita 3.5 h a 80° C y se neutraliza con 

so NaHC0 3 . Se separan las dos fases formadas y la 
acuosa se extrae con acetato de etilo, se seca y se 
evapora el disolvente, obteniendose un crudo que 
se purifica por cromatografia flash en columna 
de silica gel. Eluyendo con mezclas de eter de 

55 petroleo: eter etilico de polaridad creciente se ais- 
lan 1.59 g de l-0-(6-etoxicarbonilhexil)-2-0-metil- 
glicerol como un aceite Lncoloro*(70% rdto.). 
T.L.C.: eluyente eter etilico, Rf= 0.25 
X H N.M.R. (200 MHz, CDC1 3 6 ppm: 1.25 (3H, t, 

60 -OCH 2 CH 3 ); 1.34 (4H, m, -(CH 2 CH 3 ); 1.34 (4H, 
m, -(CK 2 ) 

3 - ); 1.60 (4H, m, -(CH 2 ) 2 -); 2.29 (2H, t, -CH 2 CO- 
); 3.46 (3H, s, -OCH 3 ); 3.41-3.80 (7H, senal com- 
pleja, -CH 2 OCH 2 -, -CH 2 OH, -CHOCH 3 ); 4.12 

65 (2H, a, -OCH 2 CH 3 ). 13 C N.M.R. (50 MHz, 
CDC1 3 ) 6 ppm: 14.30 (-OCH 2 CH 3), 24.97, 
25.84, 28.99, 29.48, 34.36 (-(CH 2 ) 5 -), 57.96 (- 
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OCH 3 ), 60.39 (-OCH 2 CH 3 ), 62.55 (-CH 2 OH), 
70.66, 71.86 (-CH2OCH2-), 80.43 (-CHOCH3), 
174.37 (CO). 

Siguienao el mismo procedimiento se obtiene 
l-0-(6-benciloxicarbonil-hexil)-2-0~metilglicerol: 
T.L.C.: eluyente eter etflico, Rf= 0.32 
l E N.M.R. (300 MHz, CDC1 3 ) 6 ppm: 1.25 (4H, 
m, -(CH 2 ) 2 -); 1.49 (2H l zn > -CH 7 -); 1.57 (2H,m,- 
CH 2 -); 2.27 (2H, t,-CH 2 CO-); 3.35 (3H, s, - 
OCH3); 3.40 (5H, m, -CH 2 OCH 2 -, -CH-OCH3), 
3.65 (2H, doblete de cuadrupletes sistema ABX, 
Jax=Jbx-4.5 Hz, Jab=H Hz, -CH 2 OH); 5.1 
(2H, s, ^OCH 2 Ph); 7.3 (5H, s, aromaticos). 
l-0-(6-cianohexil)-2-0-metilgliceroL 
T.LiC: eluyente acetato de etilo, Rf= 0.16 
X H N.M.R. (300 MHz, CDCI 3 ) 5 ppm: 1.25-1.50 
(4H, m, -(GH 2 )2-); 1.50-1.70 (4H, m. -OCH 2 CH 2 , 
-CH 2 CH 2 CN); 2.15 (lH,s ancho,OH); 2.30 (2H, t, 
-CH 2 CN); 3.40 (3H,s, ~OCH 3 ); 3.32-3.44 (3H, m, - 
OCH 2 -, -CHO-); 3.48 (2H, m,-CH 2 O-); 3.65 (2H, 
doblete de cuadrupletes sistema ABX, 1ax—3-? 
Hz, J B x=4.5 Hz, i AB =ll Hz, -CH 2 OH). 13 C 
N.M.R. (75 MHz, CDC1 3 ) 6 ppm: 17.24 (- 
CH 2 CN), 25.46, 25.54, 28.62, 29.46 (-(CH 2 ) 4 -), 
58.10 (-OCH3), 62.79 (-CH2OH), 70.87, 71.81 (- 
CH 2 OCH 2 -), 80.31 (-CHOCB3), 120.34 (CN). 
Ejemph 6 

l-Q-(6-undeciloxicarbonilkexil)-2-0-meiilgIicerol 

A una solucion de l-0-(6-etoxicarboniIhexil)- 
2^0-metiIglicerol (0.710 g 2.7 mmol) en dioxano 
(10 ml) se adicionan 6 mL de solution de NaOH 
2 M. Se agita a temper at ura ambiente durante 24 
h, al cabo de este tiempo se neutraliza con HC1 
2 M, se extrae con acetato de etilo, se seca y se 
elimina el disolvente, obteniendose 0.470 g de 1-0- 
(6-carboxihexil)-2-0 mctilglicerol como un aceite 
incoloro (75 % rdto.). 

T.L.C.: eluyente acetato de etilo, Rf= 0.20 
*H R.M.N. (300 MHz, CDC1 3 ) 6 ppm: 1.18 (4H, 
m, -(CH 2)2-); 1-40 (4H, m,-(CH,) 2 -); 2.13 (2H, t, 
-CH 2 CO); 3.25 (3H, s, -OCH 3 ); 3.2-3.6(7H,senal 
compleja, -CH 2 OCH 2 -, -CHOCH 3 , -CH 2 OH). 

A una solucion de este acido (0.200 g, 0.86 
mmol) en DMF anhidra (20 ml) se adicionan 
0.389 g (1.69 mmol) de 1-bromoundecano y 0.125 
g de Li 2 C0 3 . Se agita a 90-100°C durante 24 h, se 
anade agua, se extrae con acetato de etilo, se seca 
y se elimina el disolvente obteniendose un crudo 
que se purifica por cromatografia flash en una co- 
lumna de silica gel. Eluyendo con mezclas de eter 
de petroleo:eter etflico de polaridad creciente se 
obtienen 0.233 g de l-0-(6-undeciioxicarboniihe- 
xil)-2-0-metilglicerol (70 % redto.). 
T.L.C.: eluyente eter etflico, Rf= 0.36 
*H N.M.R. (300 MHz, CDC1 3 ) 6 ppm: 0.82(3H,t, 
-0(CH 2 ) 10CH3); 1.25 (20H, m); 1.5 (6H, m); 
2.25 (2H, t, -CH 2 CO-); 3.35 (3H, s, -CH 3 0-, - 
CHO-); 3.40 (3H, s, -OCH 3 ); 3.49 (2H, m, - 
CH 2 0-)] 3.6 (1H, mitad sistema AB, -CH 2 OH); 
3.70 (1H, mitad sistema AB, -CH 2 OH); 4.02 (2H, 
t, -COOCHo-). 13 C N.M.R. (75 MHz, CDCI3) 
6 ppm: 14.27 (-0(CH 2 ) 10CH3), 22.87, 25.11, 
25.96, 26.13, 28.85, 29.13, 29.47, 29.54, 29.60, 
29.74, 29.81, 32.12, 34.52 (-(CH 2 ) 9 , -(CH 2 ) 4 -); 
58.10 (-OCH3), 62.91 (-OCH 2 (CH 2 ) 9 CH 3 ), 64.80 
(-CH 2 OH), 70.93, 72.07 (-CH 2 OCH 2 -), 80.29 (- 
CHOCH3), 174.66 (CO). 



Ejemplo 7 

1- 0-f6-benciloxicarbonilkexil)-2-0-bencilgliccrol 

A una suspensi6n de NaH (0.91 g, 30.1 mmol) 
del 80% lavado con eter de petroleo anhidro, y 
5 120 ml de DMF anhidra, se anaden 5.55 g (10.0 
mmol) de l-0-(6-benciloxicarbonilhexil) -3-0- 
tritilglicerol. Se agita durante 30 min a tempera- 
tura ambiente y se adicionan 4.21 g (24.6 mmol) 
de bromuro de bencilo y unos mg de ioduro de 

10 tetrabutilamonio. Se agita a temp erat ura am- 
biente durante 18 h, se anade agua y se extrae 
con eter etflico, se seca y se evapora el disolvente, 
obteniendose un crudo que se purifica por croma- 
tografia flash en columna de silica gel. Eluyendo 

15 con mezclas de eter de petroleo:eter etflico de po- 
laridad creciente se aislan 4.03 g de l-0-(6-ben- 
ciloxicarbonilhexil)-2-0-bencil - 3 - 0-tritilglicerol 
(62% rdto.) 

T.L.C.: eluyente eter de petroleo:eter etflico 

20 (30:70), Rfc 0.60 

*H R.M.N. (300 MHz, CDCI3) 6 ppm: 1.25 (4H, 
m, -(CH 2)2-); 1.50 (2H, m, -CH 2 -V, 1.60 (2H, m t 
-CH 2 -); 2.3 (2H,t, - CH 2 CO); 3.2 (2H, d, -CH 2 0- 
); 3.35 (2H, t, -CH 2 0-); 3.55 (2H, d, -CH 2 OTr); 

25 3.70 (1H, m, -CHOBz); 4.65 (2H, d, -OCH 2 Ph); 
5.1 (2H, -COOCH 2 Ph); 7.3 (10H, m, aromaticos). 
Alsometer el l-0-(6-benciioxicarbonilhexil)-2- 

0- bencil - 3 - 0-tritilghcerol a las mismas condicio- 
nes de destritilacion que las descritas en el ejem- 

30 plo 5 se obtiene el l-(M6-benciloxicarboriilhexil)- 

2- 0-bencil-glicerol (60% rdto.). T.L.C.: eluyente 
eter etflico, Rf= 0.33 

X H N.M.R. (300 MHz, CDC1 3 ) 6 ppm: 1.30 (4H, 
m, -(CH 2)2-); 1.52 (2H, m, -CH 2 -); 1.62 (2H, 

35 m, -CH 2 -); 2.32 (2H, t, -CH 2 CO-); 3.40 (2H, t, 
-CH 2 0-); 3.50 (2H, m, -CH 2 O-); 3.65 (2H, m, 
CH 2 0-); 3.70 (1H, m, -CHO-); 4.65 (2H, q, - 
OCH 2 Ph); 5.1 (2H, s, -COOCH 2 Ph); 7.30 (10H, 
s, aromaticos). 13 C N.M.R. (75 MHz, CDC1 3 ) 6 

40 ppm: 25.09, 26.00, 29.13, 29.67, 34.48 (-(CH 2 ) 5 - 
), 63.26 (-CH 2 OH), 66.48 (-COOCH 2 Ph), 71.42 
(~CH 2 0-), 72.01 (-OCH 2 Ph), 72.47 (-CH 2 0-), 
78.37 (-CHO-), 128.3&-139.30 (aromaticos); 175.0 

45 Ejemplo 8 

1- 0-(6-etoxicarbonilhexil)-2-0-metilgli-cero - 3 - 
fosfobenciI(N-carbobenciloxi)serina 

A una suspensi6n formada por metildicloro- 
fosfito (0.180 ml, 191 mmol), etfldiisopropilamina 

50 (0.615 ml, 4.76 mmol) y THF anhidro (5ml) se 
anade, a -78°C bajo atrnosfera inerte, 0.526 g 
(1.54 mmol) de bencil(N-carbobenciloxi)serina. 
Se agita 10 min y se adicionan 0.500 g (1.91 
mmol) de l-0-(6-etoxicarbonilhexin-2-0-rnetilgli- 

55 ceroi disuelto en THF. Se agita durante 2.5 h 
a -78° C. Se lleva a temper at ura ambiente y se 
deja lh en agitacionj se evapora a sequedad, ob- 
teniendose un residuo solido que se extrae con 
acetato de etilo, se filtra y se elimina el disol- 

60 vente obteniendose un crudo, el cual se redisuelve 
en CH 2 Cl 2 (10 ml) y se anaden 0.24 ml (2.39 
mmol) de H 2 C> 2 del 30%._ Se agita 2.5 a tem- 
per atura ambiente y se anade una solucion satu- 
rada de NaCl (5 ml), se extrae con CHaC^, se 

65 seca y se elimina el disolvente, obteniendose un 
residuo que se purifica por cromatografia flash en 
una colurnna de silica gel. Eluyendo con mezclas 
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de eter de petroleo: acetato de etilo de polaridad 
creciente, se aislan 0.403 g de l-0-f6-etoxicarbo- 
nilhexU)-2-0-metilgli-cero - 3 - metiliosfobencil(N- 
carbobenciloxi)serina (38% rdto. global). 
T.L.C.: eluyente acetato de etilo, Rf= 0.48 
*H N.M.R. (300 MHz,CDCl 3 ) 6 ppra: 1.20(3H, 
t,-OCH 2 CH 3 ); 1.25 (4H, m, -(CHs)^); 1.55 (4H, 
m, -(CH 2 ) 2^); 2.25 (2H, t, -CH 2 CO-); 3.35 (8H, 
m agudo,-CH 2 OCH 2 -, -CHOCH3); 3.6 (3H,m,- 
POCH3);' 4.02(2H,m,-CH 2 OP-); 4.10(2H,q, - 
OCH2CH3); 4.30 (1H, m,serma); 4.40 (1H, 
m,serina); 4.60 (1H, m, serina): 5.10 (2H, s,- 
OCH 2 Ph); '5.17 (2H, s,-OCH 2 Ph); 6.05 (1H, m, 
-NH); 7.30 (10H, s, aromaticos). EM (FAB) : 668 
(M+l>, 690 (M-f-Na) 

A una solution del metiifosfato obtenido en 
lareacci6n anterior (0,500 g, 0.75 mmol) en etil- 
metilcetona (25 ml) se afiade Nal anhidro ( 0.1 35 
g, 0.90 mmol), se deja a temperatura ambiente 
durante 18h. Se evapora a sequedad, se redi- 
suelve en cloroformo, se lava con solucion satu- 
rada de NaCl, se seca y se elimina el disolvente, 
obteniendose un crudo que se purifica por croma- 
tografia flash en una columna de silica gel. Elu- 
yendo con mezclas de CHCl 3 :rnetanol de pola- 
ridad creciente se aislan 0.380 g de l-0«(6-eto- 
xicarbonil-hexil)-2-0-metilgli-cero - 3 - fosfoben- 
cil(N-carbobenciloxi)-serina como un aceite inco- 
loro (72% rdto.) 

T.L.C.: CHCl 3 :metanol (90:10), Rf= 0.15 

N.M.R. (300 MHz, CDC1 3 ) 6 ppm: 1.21 (3H, 
t, -OCH 2CH3); 1.25 (4H, m,-(CH 2 ) 2 ); 1.52 (4H, 
m, -(CH 2 ) 2 -); 2.22 (2H, t, -CH 2 CO); 3.31 (3H,s>- 
OCH3); 3.36 (5H,m, -CHOCH3, -CH 2 OCH 2 -); 
4.05 (2H, m, -CH 2 OP-); 4.05 (2H, q, -OCH 2 CH 3 ); 
4.25 (1H, m, serina); 4.40 (1H, m, serina); 4.56 
(1H, m, serina); 5.09 (2H, s, -OCH 2 Ph); 5.50 (2H, 
s, -OCH 2 Ph); 7.25 (10H, s, aromaticos). 
Ejemplo 9 

l-0-(6-benciloxicarbonilhexi!)-2-0-meiilgli-cero - 3 
• fo$fobencil(N-carbobencilozi)serina 

A una suspension formada por imidazol (1.50 
g, 22.07 mmol), PC1 3 (0.583 ml, 6.7 mmol), Et 3 N 
(3.25 mi, 23.3 mmol) y acetonitrilo seco (41 ml) 
a 0°C en atmosfera inerte, se adicionan durante 
30 min 0.500 g (1.54 mmol) de l-0-(6-benciloxi- 
carboniihexil)-2-0-metilglicerol disuelto en 33 ml 
de acetonitrilo seco. Se agita 4h a temperatura 
ambiente. Se anade agua, se deja 30 min en agi- 
tation, se evapora a sequedad yse redisuelve en 
100 ml de piridina: Et 3 N (4:1), se evapora a se- 
quedad, se anade agua y se extrae con CHC1 3| se 
seca y se elimina el disolvente, obteniendose la sal 
de trietilamonio del fosfonato correspondiente al 
alcohol de partida (rdto. cuantitativo). 
T.L.C.: CHCl 3 :metanol:H 2 0 (65:25:4), Rf= 0.51 
l H N.M.R. (300 MHz, CDC1 3 ) 6 ppm: 1.03 (4H, 
m,-(CH 2 ) 3 -); 1.05 (9H, t, HN+(CH 2 CH 3 ) 3 ); 1.25 
(2H, m, -CH 2 -); 1.33 (2H, m, -CH 2 -); 2.05 (2H, 
t, -CH 2 CO-); 2.78 (6H, q, HN+ (CH 2 CH 3 ) 3 ); 
3.08-3.22 (5H, senal compleja, -CH 2 OCH 2 -, - 
CHOCH 3 ); 3.16 (3H, s, -OCH 3 ); 3.70 (2H, m, 
«CH 2 OP-); 4.8 (2H, s, -OCH 2 Ph); 6.60 (1H, 
d J/>-* = 618.7 Hz, -PH). l3 C N.M.R. (75 
MHz, CDCI3) 6 ppm: 6.13 ((CH3CH 2 )N + H), 
22.27, 23.16, 26.30, 26.83, 31.64 (-(CH 2 ) 5 -), 
43.45 ((CH 3 CH 2 ) 3 NH+), 55.26 (CH 3 0-), 60.67 
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(d, J P _c=4.6 Hz, -CH 2 OP-), 63.56 (-OCH 2 Ph), 
67,38 (-CH 2 O-), 69.17 (-CE 2 0-), 77.10 (d Jc-p 
= 6.8 Hz, -CHOCH3). 

Del rnismo mo do se obtiene la sal de trieti- 
lamonio correspondiente al fosfonato del 1-0- (6- 
benciloxicarbonilhexil)-2-0-bencilglicerol. 
T.L.C.: eluyente CHCl 3 :metanol:H 2 0 (65:25:4), 
Rf= 0.51 

*H N.M.R. (300 MHz, CDCI3) 6 ppm: 1.01 (4H, 
m, -(CH 2 »; 1.05 (9H, t, HN+(CH 2 CH 3 ) 3 ); 1.25 
(2H, m, -CH 2 -); 1.35 (2H, m, -(CH 2 )-); 2.05 (2H, 
t, -CH 2 CO-); 2.8 (6H, q, HN+(CH 2 CH 3 ) 3 ); 3.10 
(2H, t,-CH 2 O-); 3.25 (2H, m, -CH 2 0-); 3.50 (1H, 
m, -CHOCH 3 ); 3.70 (2H, m, -CH 2 OP-); 4.2 (2H, 
s, -OCH 2 Ph); 4.82 (2H, s, -OCH 2 Ph); 6.58 (1H, 
d Jj>-/r= 611 Hz,-PH); 7.0 (10H, m, aromaticos). 

A una mezcla formada por el fosfonato del 1-0- 
(6-benciloxicarbonilhexil)-2-0-metilglicerol (0.783 
g, 1.71 mmol), bencil(N-carbobenciloxi)-serina 
(0.895 g, 2.72 mmol) y 42 ml de piridina, se 
anaden 0.559 ml (4.54 mmol) de cloruro de pi- 
valoilo. Se agita durante 1.5 h a temperatura 
ambiente. Se anade 0.870 ml de agua y 0.870 
g (3.42 mmol) de iodo. Se deja en agitation 
a temperatura ambiente durante 45 min. Se 
anade CHCl 3 , se lava con metabisulfitosodico, 
se seca y se evapora el disolvente, obteniendose 
un crudo que se purifica por cromatografi'a flash 
en columna de silica gel. Eluyendo con mez- 
clas de CHCl 3 :metanol de polaridad creciente se 
aislan 0.381 g del l-0-(6-benciloxicarbonilhexil)- 
2-0-metilgliceroi - 3 - fosfobencil (N-carboben- 
ciloxi)serIna (35% rdto.) T.L.C.: CHCl 3 :metanol 
(90:10), Rf= 0.15 *H N.M.R. (CDC1 3 ) 6 ppm: 
1.26(4H, m, -(CH 2 ) 2-); 1-50 (2H, m, -CH 2 -); 
1.60 (2H, m, -CH 2 -); 2.30 (2H, t, -CH 2 CO-); 3.35 
(3H. s, -OCH3); 3.3-3.5 (5H, m, -CH 2 OCH 2 -, - 
CHOCH 3 ); 4.0 (2H, m, -CH 2 OP-); 4.30 (1H, m, 
serina); 4.43 (1H, m, serina); 4.59 (1H, m, se- 
rina); 5.10(4H, s ancho,2 -OCH 2 Ph); 5.18 (2H, q, 
-OCH 2 Ph); 7.3 (15H, s ancho, aromaticos). 

Siguiendo este rnismo procedimiento se ob- 
tiene l-0-(6-benciloxicarbomlhexil)-2-0-bencil - 3 
- fosfobencil (N-carbobenciloxi)serina. 
T.L.C.: CHCl 3 :mefcanol (90:10), Rfe 0.19 



X H N.M.R. (300 MHz, CDC1 3 ) 8 ppm: 1.30 (4H, 
m, -(CH 2 ) 2 -); 1.52 (2H, m r CH 2 -); 1.62 (2H,m- 
CHr); 2.32 (2H,t r CH 2 CO-); 3.35-3.73 (5H, senal 
compleja, -CH 2 OCH 2 -, -CHOBz); 4.14 (2H, m, 
-CH2OP-); 4.30 (1H, m, serina); 4.42 (1H, m, 
serina); 4.59 (1H, m, serina); 4.64 (2H, q, - 
OCH 2 Ph); 5.11 (6H, s ancho, 3 -OCH 2 Ph); 7.30 
(20H, s ancho, aromaticos). 
Ejemplo JO 

l-0-(6-ttozicarbonilhcxil)-2-Q-rnciilgliccTol - 3 - 
fosfoserina 

Se disuelven 0.495 g (0.76 mmol) del com- 
puesto benciiado preparado en el ejemplo 8 en 14 
ml de acido acetico:metanol (1:1) y se anaden 0.79 
g de Pd-C al 10%. Se agita, bajo atmosfera de 
hidrogeno, durante 18 h a temperatura ambiente. 
Se filtra y se evapora a sequedad, obteniendose 
0.232 g del producto deseado (71% rdto.). 
T.L.C.: CHCl 3 :metanol:H 2 0 (65:24:4), Rf= 0.39 
Analisis elemental: calculado para C X q H 32 NO 10 
PxH 2 0: C, 42.95% ; H, 7.66% ; N, 3.13%. 
Hallado: C, 42.92% ; H, 7.65%; N, 3.33%. 
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*H N.M.R. (300 MHz, CD3OD) 8 ppm: 0.99(3H, 
t, -OCH 2 CH 3 ); 1.1 (4H, m, -(CH 2 ) 2 -); 1.34 
(4H, m, -(CH 2 ) 2 -); 2.05 (2H, t, -CH 2 CO-); 3.15- 
3,30 (5H, m, -CH 2 OCH 2 -, -CHOCH3); 3.17 (3H, 
s,-OCH 3 ); 3.65 (2H,nvCH 2 OP-); 3.75 (2H,q r 
OCH 2 CH 3 ); 4.02 (1H, m, serina); 4.08 (2H, 
xn, serina). 13 C N.M.R. (75 MHz, CD 3 OD) 8 
ppm: 14.85 (-OCH 2 CH 3), 26.24, 27.13, 30.24, 
30.79, 35.31 (-(CH 2 ) 5 -), 55.17 (d, J C -P= 5.9 Hz r 
CHNH->COOH), 58.64 (-OCH3), 61.73 (-OCH 2 
CH 3 ), 64.83 (d, J C -p= 4.1 Hz, -CH 2 OP-), 66.53 
(d, J C -P= 5.1 Hz, -CH 2 OP-), 71.39 (-CH 2 -0-), 
72.92 (-CH 2 -0->, 81.05 (d, J=8.1 Hz, -CHOMe), 
170.45 (CO), 176.20 (COOH serina). EM (FAB): 
452 (M+Na). 

Siguiendo el mismo procedirniento se obtiene 
l-0-(6-carboxihexil)-2-0-metilgli-cero - 3 - fosfose- 
rina: 

T.L.C.: eluyente metanol, Rf= 0.30 
Analisis elemental: Calculado para C 14 H 2 7 O10 
NPNaxH 2 0: C, 38.10%: H, 6.62%; N, 3.17 %. 
Hallado C, 38.30 %\ H, 6.46%; N, 3.42%. 
l H N.M.R. (300 MHz, CD3OD) 5 ppm: 1.1 (4H, 
m, -(CH 2 ) 2 -); 1.35 (4H, m, -(CH 2 ) 2 -); 2.05 (2H, 
t, -CH 2 CO-); 3.21 (3H, s, -OCH3); 3.2-3.35 (5H, 
m^ -CH 2 OCH 2 -, -CHOCH 3); 3.66 (2H, m, - 
CH 2 OP-); 4.05 (3H, m, serina). 13 C N.M.R. (75 
MHz, CD3OD) 6 ppm: 26.24, 27.12, 30.24, 30.74, 
35.15 (-(CH 2 ) 5 -), 55.18 (d,J C -p= 6.4 Hz, -CHNH 
2 COOH), 58.58 (-OCH3), 64.68 (d, Jc-p-4.5, 
-CH 2 OP-), 66.38 (d, J c -P= 4.5 Hz, -CH 2 OP- 
), 71.32 (-CH2O-), 72.91 (-CH 2 0-), 81.08 (d, J= 
7.7 Hz, -CHOxMe), 170.26 (CO), 178.46 (COOH 
serina). 
Ejemplo 11 

1- 0-(6-carboxihexil)gli-cero - 5 - fosfoserina 

Se disuelven 0.183 g (0.23 mmol) de 1-0- 
(6-benciloxicarbonDhexil)-2-0-bencilglicero - 3 - 
fosfobencil (N-carbobenciloxi)serina en 13 ml 
de metanol:H 2 0 (9:1), se anaden 0.400 g de 
Pd(OH) 2 sobre C aei 20% y se deja en agitation 
18 h a temper at ura ambiente, bajo atrnosfera 
de H 2 . Se filtra y se evapora a sequedad ob- 
teniendose 0.077 g del product© deseado (86% 
rdto.) como un aceite semi-solido. 
T.L.C.: CHCl 3 :metanol:H 2 0 (65:25:4), Rfc 0.25 
Analisis elemental: Calculado para C13 H 2 6 Oi 0 
PN: C, 40.31%; H, 6.76%; N, 3.61%. Hallado: C, 
40.11%; H, 6.92%; N, 3.46%. 
*H N.M.R. (300 MHz, CD 3 OD) 8 ppm: 1.2 (4H, 
m, -(CH 2 ) 

2- ); 1.5 (4H, m, -(CH 2 W); 2 .2 (2H, t, -CH 2 CO-); 
3.40 (4H, m, -CH 2 OCH 2 -); 3.80 (3H, m, -CH 2 OP^ 
, -CHOH); 4.15 (1H, m, serina); 4.25 (2H, m, se- 
rina). 

13 C N.M.R. (75 MHz, CD3OD) 8 ppm: 
26.25, 27:10, 30.26, 30.75, 35.17 (-(CHzJu-), 
55.28 (d,J C -P-6.6Hz, -CHNH 2 COOH), 64.80 
(d,J C -p=4.1Hz, -CH 2 OP~), 68.83 (d,J c ~p= 
4.1Hz, -CH 2 OP-), 71.30 (doblete de dobletes 
J 1 c-p=4.1 Hz, J 2 c ~p=7.1Hz, -CHOH), 72.91 (- 
CH 2 0-), 73.19(d,Jp_ c = 3.7 Hz,-CH 2 0-); 170.45 
(CO); 178.52 (COOH, serina). 
Ejemplo 12 

l-0-(6-benciloxicarbonUkexil)-2-0-benciIghcero - 3 
- fosfocolina 

A una suspension de 2-bromoetfldiclorofosfato 



(0.271 g, 1.12 mrnol), Et 3 N (0.31 ml, 2.24 mmol) 
y 7 ml de eter etiiico anhidro, a 0°C, se adi- 
cionan 0.242 g (0.61 rnmol) de l-0-(6-benciloxi- 
carbonilhexil)-2-0-bencilglicerol disuelto en 5 ml 

5 de eter etflico. Se agita 24 h a temperatura am- 
biente y se anaden 1.1 mi de KC1 0.1M. Despues 
de 1.25 h se extrae con eter etflico, se seca y se 
evapora el disolvente, obteniendose 0.323 g. de 1- 
0-(6-benciloxicarboniihexil)-2-0-bencilglicero - 3 - 

10 (2-brometil)fosfato (rdto. cuantitativo). 

T.L.C.: eluyente CHCl 3 :metanol:H 2 0 (65:25:4), 
Rf- 0.50 

*H N.M.R. (300 MHz, CDCI 3 ) 8 ppm: 1.3 (4H, 
m, -(CH 2 ) 2 -); 1.5 (2H,m,-CH 2 -); 1.60 (2H,m r 

is CH 2 -); 2.3 (2H, t,-CH 2 CO-); 3.4 (6H, rn, - 
CH 2 OCH 2 , -CH 2 Br); 3.8 (1H, m, -CHOBz); 4.3 
(4H, rn, -CH 2 OP0 3 CH 2 -); 4.65 (2H, s, -OCH 
2 Ph); 5.10 (2H, s, -OCH 2 Ph); 7.35 (10H, s an- 
cho, aromaticos). 

20 Se disuelven 0.321 g (0.55 mmol) del bro- 

mofosfato anterior en 12 ml de CHC1 3 seco y 
se anaden 4 ml de trimetilamina. Se agita du- 
rante 28 h, a 65°C y se evapora a sequedad, ob- 
teniendose un crudo que se purifica por croma- 

25 tografia flash en una columna de silica gel. Elu- 
yen do con mezcias de CHCI 3 :metanol de pola- 
ridad creciente se aislan 0.190 g de l-0-(6-ben- 
ciloxicarbonilhexil)-2-0-bencilglicero - 3 - fosfoco- 
lina (62% rdto.) 

30 T.L.C.: eluyente CHCl 3 :metanol: H 2 0 (65:25:4), 
Rf= 0.15 

J H N.M.R. (300 MHz, CD3OD) 8 ppm: 1.05 (4H, 
m, -(CH 2)2-); 125 (2H, m, -CH 2 -); 1.35 (2H, 
m, -CH 2 -); 2.05 (2H, t, -CH 2 CO-); 3.0 (9H, s, 

35 N+(CH 3 ) 3 ); 3.25 (2H, t, CH 2 0-); 3.40 (4H,m r 
CH 2 0-, -CH 2 N+); 3.60 (1H, m,-CHOBz); 3.75 
(2H,m, -CH 2 OP-); 4.02 (2H, m agudo, -CH 2 OP- 
); 4.5 (2H, q r -OCH 2 Ph); 4.95 (2H, s, -OCH 2 Ph); 
7:2 (10H, s ancho, aromaticos). 

40 Siguiendo este mismo procedirniento se ob- 

tiene el l-0-(6-undeciloxicarboniIhexil)-2-0-metil- 
gli-cero - 3 - fosfocolina: 

T.L.C.: eluyente CHCl 3 :metanol:H 2 0, (25:65:4), 
Rf= 0.24 

45 Analisis elemental: Calculado para C 2 7 H 5 e O s 
NPx2H 2 O: C, 53.74%; H, 10.31%; N, 2.33%. 
Hallado: C, 53.597o; H, 9.98%; N, 2.31%. 
J H N.M.R. (300 MHz, CDCI3) 8 ppm: 0.8 (3H, 
t r O(CH 2 ) 

so 10 CH 3 ); 1.25 (20H, m); 1.5 (6H, m); 2.25 (2H, t, 
-CH 2 CO-); 3.30 (9H, s ancho, +N(CH 3 ) 3 ); 3.35 
(3H, s, -OCH3); 3.30-3.45 (4H, m, -CH 2 OCH 2 -); 
3.75 (2H, m, -CH 2 N+); 3.85 (3H f m, -CHOCH3, 
-CH2OP-); 3.95 (2H, t, -OCH 2 (CH 2 )9CH 3 ); 
4.20 (2H,m r CH 2 OP-). 13 C N.M.R. (75 MHz, 
CD3OD) 8 ppm: 14.29 (-0(CH 2 ) 10CH3); 22.87, 
25.13, 26.00, 26.12, 28.84, 29.19, 29.47, 29.54, 
29.69, 29.79, 32.12, 34.48, (-(CH 2 ) 9 -, -(CH 2 ) 4 - 
60 ), 54.63 (-N+(CH 3 ) 3 ), 58.08 (-OCH 3 ),59.56 (d, 
-CH 2 N+), 64.80 (.OCH 2 (CH 2 )9CH 3 ), 65.11 (d, 
-CH2OP-), 66.60 (d, -CH 2 OP-) f 70.69 (-CH 2 0- 
), 71.91 (-CH 2 0-), 80.09 (d, -CHOCH3), 174.66 

Ejemplo 13 

l-0-(6-carboxihezil}gli-ccro - S - fosfocolina 

Siguiendo el mismo procedirniento que el des- 
crito en el ejemplo 11, se hidrogena el 1 - 0 - 
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(6 - benciloxicarbonilhexil) - 2 - 0 - bencilglicero 
- 3 - fosfocolina obtenido en el ejemplo 12, ob- 
teniendose el producto deseado como un aceite 
semisdlido (80% rdto.). 

T.L.C. eluyente CHC] 3 :metanol:H20, (25:65:4), 
Rfc0.22 

Analisis elemental: Calculado para C15 H 32 Og 

PN x 2H 2 0: C, 42.75%; H, 8.61%; N, 3.32%. 

Hallado: C, 42.55%; H, 8.36%; N, 3.25%. 

X H N.M.R. (300 MHz, CD3OD) 6 ppm: 1.12 (4H, 

m r (CH 2 ) 

2-); 1.35 (4H, m f (CH 2 ) r ); 2.05 (2H, t, -CH 2 CO- 
); 3.05 (9H,s ancho +N(CH 3 ) 3 ); 3.20(4H,m 
agudo, -CH 2 OCH 2 -); 3.45 (2H, m, -CH 2 N+); 
3.70 (3H, m, -CHOH, ^CH 2 OP-); 4.10 (2H,m 
agudo,-CH 2 OP-). 

l3 C N.M.R. (75 MHz, CD 3 0D) 6 ppm: 26.27, 
27.13, 30.25, 30.78, 35.17 (-(CH^g-), 55.01 (- 
N+(CH 3 ) 3 ), 60.99 (d, 3 C - P =4.8 Hz r CH 2 OP-), 
67.75 (-CH 2 N+), 69.04 (d, J C -p= 5.7, -CH 2 OP- 
), 71.24 (d, Jc-p= 7.3 Hz, CH 2 OH), 72.88 
(CH 2 0), 73.21 (CH 2 0~), 178.30 (CO). 
Ejemplo H 

l-0-(6-cianohexil)-2-0-meiilgH-cero - 3 - fosfoco- 
lina 

A una solucion de l-0-(6-cianohexil)-2-0~ 
metil-glicerol (0.58 g, 2.65 mrnol] y Et 3 N (2.96 
mmol) en 40 ml de benceno anhidro, a 0 Q C, se 
adicionan, bajo atmosfera de nitrogeno, 0.272 ml 
(2.96 mmol) de 2-cloro2-oxo~l,3,2-dioxafosfola- 
no. Se deja en agitacion 72 h a temperatura am- 
biente. A continuacidn se flltra la solucion, se lava 
el precipitado con benceno anhidro. Al concen- 
trar el filtrado se obtienen 0.777 g de un aceite 
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incoloro, el cual, previo control por *H-NMR, se 
utiliza direct amen te. 

El tries ter ciclico obtenido se disuelve en 25 
mL de CH3CN anhidro y se transflere a un tubo 
5 * roscado. Se anaden 2.53 ml de trimetilamina, se 
cierra el tubo y se calienta a 65 °C durante 28 h. 
Se evapora la mezcla a sequedad, obteniendose un 
crudo que se purifica por cromatografia flash en 
una columna de silica gel. Eluyendo con mezclas 

10 de cloroformo:metanol de polaridad creciente, se 
aislan 0.25 g de l-0-(6-cianohexil)-2-0-metilgli-ce- 
ro - 3 - fosfocolina (24% de rdto.) y 0.15 g de 
l«0-(6-cianihexil)-2-0-metilglicerol de partida. 
T.L.C: eluyente metanol, Rf= 0.18 

15 Analisis elemental: Calculado para C X 6 H33 0 6 
PN 2 x3H 2 0: C, 44.23%; H, 8.98%; N, 6.45%. 
HaUado: C, 44.41%; H, 8.40%; N, 6.37%. 
l H N.M.R. (300 MHz, CD3OD) 6 ppm: 1,30-1.48 
(4H,m,-(CH 2 ) 2 -); 1.50-1.70 (4H, m, -OCH 2 CH 2 - 

20 . , -CH 3 CH 2 CN);2.34 (2H, t, -CH 2 CN); 3.30 (9H, 
s ancho, +N (CH 3 ) 3 ); 3.40 (3H, s, -OCH 3 ); 
3.40 (2H, m, ^OCH 2 -); 3.46 (2H, m, -CB 2 0- 
); 3.72 (2H, m, -CH 2 N+); 3.75-3.95 (3H, m, 
-CHO- y -CH 2 OP~); 4.25 (2H, m, -CH 2 OP-). 

25 l3 C N.M.R. (75 MHz, CD 3 OD) S ppm: 17.23 
(-CH 2 CN), 25.44, 25.49, 28.61, 29.49 (-(CH 2 ) 4 - 
), 54.64 (+N(CH 3 ) 3 ), 58.11 (-OCH3), 59.58 
(d,-CH 2 OP~), 65.18 (d>CH 2 OP-), 66.65 (d, - 

, n CH 2 N+), 70.64, 71.65 (-CH 2 OCH 2 -), 80.05 (d, 
-CHO-); 120.52 (CN). 

Toao cuanto no afecte, altere, cambie o mo- 
diflque la esencia del procedimiento descrito sera 
variable a los efectos de esta Patente de Invencion. 
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1. Procedimicnto para la preparacion de los 
gli-cerofosfob'pidos de formula (I), y sus sales far- 
mac^uticamente aceptables, 



o— 



-O— (CH 2 )— R 



O 

II + 
1 — O-P-O-CH,— CH— NR 



II 



I 

O. 



Rl« 



donde Resun grupo carboxilo, o un grupo ciano, 
o un grupo CONR a R& en el que R a y R*, iguales 
o diferentes entre sf, son hidrogeno o alquilo de 1 
a 6 atomos de carbono, o un grupo alcoxicarbo- 
nilo, o un grupo arilalcoxicarbonilo, o ariioxicar- 
bonilo de menos de 16 atomos de carbono en los 
tres ultimos casos; 

n es un entero comprendido entre 4 y 10; 

R/ es un hidrogeno, una cadena alquflica de 1 a 

22 atomos de carbono, o una cadena arilalquflica 

de menos de 23 atomos de carbono; 

R 7/ es un hidrogeno o un alquilo de 1 a 6 atomos 

de carbono; 

R /J/ es un hidrogeno, un grupo carboxilo, un 
grupo CONR a R& en el que R 0 y R&, iguales o di- 
ferentes entre si, son hidrogeno o alquilo de 1 a 6 
atomos de carbono, un grupo alcoxicarbonilo, a- 
rilalcoxicarbonilo, o ariloxicarbonilo de menos de 
16 atomos de carbono en los tres ultimos casos; 
con la excepcion de que cuando R es un carboxilo 
y R iJ/ es hidrogeno, n no puede ser 9 ni 10 con 
R r hexadecilo, y n no puede ser 7 con K 1 bencilo. 
caracterizado porque: 

a) Se parte del producto de formula (VII), 

— O (CH 2 ) n R 



R 1 0 



— OH 



VII 

donde n, R y R J tienen los valores anterio- 
res, con las p ar tic ul arid ades de que, si el R 
en el compuesto (I) es un grupo carboxilo, 
el R en el compuesto (VII) es un grupo car- 
boxilo protegido, por ejemplo en forma de 
ester *butiiico o bencilico; y si R 1 en (I) es 
hidrogeno, R J en (VII) esta protegido, por 
ejemplo en forma de ester bencilico; 

b) En el caso de que R Iir signiflque los grupos 
antes deflnidos, excepto hidrogeno, el pr<* 
ducto (VII) se hace reaccionar, o bien con 
un reactivo (XII), donde X es halogeno, pre- 
fer iblemente cloro, y R* v es arilo o alquilo 
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de menos de 7 atomos de carbono, preferi- 
blemente metiio; o bien con PC1 3 ; 



NHR V 



X— P-OR TV / 
| HOCH 2 CH 
X \ 



R'" 
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XIII 



subsiguientemente se hace reaccionar con el 
producto (XIII), en presencia de una base 
y/o agentes condensantes, donde IL V es un 
grupo protector de amina, preferiblemente 
benciloxicarbonilo o t butilbxicarbonilo, y 
R 111 tiene el mismo sign ifi cad o que en la 
formula (I), con la excepcion de que si en 
(I) es carboxilo, en (XIII) es un carboxilo 
protegido, preferiblemente en forma de ester 
oencflico o 'butflico; obteniendose asi, o 
bien el intermedio (XIV) , en el caso de ha- 
ber usado el reactivo (XII)\ o bien el inter- 
medio (XVII), en el caso de haber usado 
PCI3; 



~0(CH 2 ) n R 
-OR : 



1— 3<CH 2 ) n R 



/ 

-0-P^OCH 2 CH 



NHR V 



O 
1 



NHR 



OR 



in 



-0-P-OCH 2 CH 



H 



ri: 



XTV 



xvn 



los dos intermedios anteriores se oxidan, 
preferiblemente con iodo 0 agua oxigenada, 
para obtener respectivamente, el producto 
(XV) y el producto (XVIII) 



1— 0(CH 2 ) n R 



-OR 1 



n ^(CH 2 ) n R 



O 
I 



NHR 



-0-P-OCH 2 CH 



NHR V 



OR 



III 



XV 



? 

0-P-OCH 2 CH 
OH N R"- 

XVIII 



y los compuestos de formulas (XV) y 
(XVIII) se convierten en los productos de- 
seados de formula (I) por eliminacion de los 
grupos protectores R IV , R v y, en su caso, 
los que protegen al grupo hidroxilo R y al 
grupo carboxilo R m , median te los metodos 
habituales de desproteccion. 

c) En el caso de que R Iir sea hidr6geno, el 
producto de formula (VII) se hace reaccio- 
nar, o bien con el reactivo (XIX), donde X 
es halogeno, preferiblemente cloro e Y es 
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halogeno preferiblemente bromo, para ob- 
tener, tras hidroiisis, el intermedio (XXI); 

-0(CH 2 ) n R 



M 

/ P-OCH 2 CH 2 Y 
XIX 



-OR 1 

O 
l 

-0-P-OCH 2 CH 2 Y 
OH 

XXI 



o bien con el reactivo (XXIII), donde X 
tiene el significado anterior, para obtener el 
intermedio (XXIV); 



V 



-0(CH 2 ) n R 



— OR 



XXIII 



XXIV 



subsiguientemente, cualquiera de los inter- 
medios anteriores se hace reaccionar con la 
amina N(R 77 ) 3 para obtener directamente 
el producto (I); en su caso, se elirninan los 
grupos protectores del hidroxilo R 1 y/o del 
carboxilo R; 

y finalmente, si se desea obtener una deter- 
minada sal de (I), se trata con el acido, la 
base, o el intercambiador ionico apropiado 
para tal fin, segun los metodos habitual es 
en Qufmica. 

2. Procedimientosegiin la reivindicacion 1 ca- 
racterizado porque R 7 es hidrogeno o alquilo de 
1 a 3 atomos de car bono, R 77 es hidr6geno o me- 
tilo; y n es un entero entre 5 y 7. 

3. Procedimiento de acuerdo con la reivindi- 
cacion 2, donde R y R 777 son grupos carboxilo, 
o grupos alcoxicarbonilo o arilalcoxicarbonilo de 
menos de 16 atomos de carbono en los dos ultimos 
casos. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



4. Procedimiento de acuerdo con cualquier 
reivindicacion anterior, donde R 77 es hidrogeno. 

5. Procedimiento de acuerdo con la reivindi- 
cacion 1, donde n es 6, R es un carboxilo, R 1 es 
hidrogeno, R 77 es metilo y R 777 es hidrogeno, con 
lo que se obtiene la l-0-(6-carboxihexil)gli-cero - 
3 - fosfocolina. 

6. Procedimiento de acuerdo con la reivin- 
dicacion 1, donde n es 6, R es carboxilo, R 1 es 
hidrogeno, R IJ es hidrogeno y R IIJ es carboxilo, 
con io que se obtiene la l-0-(6-carboxihexil)gli-ce- 
ro - 3 - fosfoserina. 

7. Procedimiento de acuerdo con la reivindi- 
cacion 1, donde n es 6, R es carboxilo, R 7 es me- 
tilo, R 77 es hidrogeno y R 777 es carboxilo, con 
lo que se obtiene la l-0-(6-carboxihexil)-2-0-rne- 
tilgli-cero - 3 - fosfoserina. 

8. Procedimiento de acuerdo con la reivindi- 
caci6n 1, donde n es 6, R es etoxicarbonilo, R 7 es 
metilo, R 77 es hidrogeno y R 7// es carboxilo, con 
lo que se obtiene la l-0-(G-etoxicarbonilhexil)-2- 
0-metilgli-cero - 3 - fosfoserina. 

9. Procedimiento de acuerdo con la reivindi- 
cacion 1, donde n es 6, R es undeciloxicarbonilo, 
R 7 es metilo, R 77 es metilo y R 777 es hidrogeno, 
con lo que se obtiene la l-0-(6-undeci!oxicarbonil- 
hexil)-2-0-metil-gli-cero - 3 - fosfocolina. 

10. Procedimiento de acuerdo con la reivindi- 
cacion 1, donde n es 6, R es ciano, R 7 es metilo, 
R 7/ es metilo y R 777 es hidr6geno, con lo que se 
obtiene la l-0-(6-cianocarbonilhexil)-2-0-metilgli- 
cero - 3 - fosfocolina. 

11. Procedimiento segun la reivindicacion 1, 
donde R 7// es lo allf definido excepto hidrogeno. 

12. Procedimiento segun la reivindicacion 11, 
donde R 7K es metilo y X es cloro. 

13. Procedimiento segun la reivindicacion 1, 
donde R 777 es hidrogeno. 

14. Procedimiento segun la reivindicacion 13, 
donde X es cloro, e Y es bromo. 

15. Procedimiento segun las reivindicaciones 
1, 2, 5, 6, 11, 12, 13 y 14, donde R 7 es hidrogeno 
protegido con un grupo bencilo. 

16. Procedimiento segun las reivindicaciones 
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 11, 12, 13, 14 y 15, donde R es 
carboxilo protegido con un grupo bencilo. 

17. Procedimiento segun las reivindicaciones 
15 y 16, donde el grupo protector bencilo se eli- 
mina por hidrogenacion catah'tica. 
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